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Аннотация
Профилактика тромбоэмболических осложнений является главной целью у пациентов с фибрилляцией предсердий. Для этого используют 
антикоагулянтную терапию, и здесь предпочтение отдается прямым оральным антикоагулянтам. Однако данная терапия сопряжена с риском 
кровотечений, среди которых желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) занимают лидирующее место. В настоящее время для профилакти-
ки ЖКК из верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) широко применяются ингибиторы протонной помпы (ИПП), которые, однако, 
при долгосрочном применении могут ассоциироваться с рядом нежелательных лекарственных реакций, включая повышение риска небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий. Согласно имеющимся данным длительный прием ИПП может влиять на эффекты антитромбоци-
тарных препаратов, нарушать функцию эндотелия сосудов, индуцировать гипомагниемию, дефицит железа, витаминов D и К. Одновременно 
с этим терапия ИПП не защищает от риска кровотечений из нижних отделов ЖКТ. Таким образом, в качестве эффективной гастро- и энтеро-
протекции необходимо назначать препараты, обеспечивающие защиту ЖКТ на всем его протяжении. Таким препаратом является ребамипид, 
оказывающий комплексное протективное действие на ЖКТ, защищая слизистую оболочку на всех ее уровнях организации (пре-, постэпи-
телиальном и непосредственно эпителиальном) и обеспечивая восстановление плотных контактов в эпителии пищеварительной трубки на 
всем ее протяжении. Следует отметить, что в актуальных согласительных документах ведущих экспертов по проблеме снижения риска ЖКК 
на фоне терапии прямыми оральными антикоагулянтами именно ребамипид рекомендуется к применению на всем ее протяжении.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прямые оральные антикоагулянты, антагонисты витамина K, гастропротективная терапия,  
желудочно-кишечные кровотечения, ингибиторы протонной помпы, ребамипид
Для цитирования: Остроумова О.Д., Кочетков А.И., Батюкина С.В., Черемушкин С.В. Гастропротективная терапия у пациентов с фибрилляци-
ей предсердий, получающих антикоагулянтную терапию. Consilium Medicum. 2023;25(5):368–374. DOI:10.26442/20751753.2023.5.202294
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

REVIEW

Gastroprotective therapy in patients with atrial fibrillation receiving 
anticoagulant therapy: A review
Olga D. Ostroumova1,2, Aleksey I. Kochetkov1, Svetlana V. Batyukina1, Sergey V. Cheremushkin3–5

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
3Central Clinical Hospital of the Medicine of the Russian Railways, Moscow, Russia; 
4Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia;
5Central Directorate of Healthcare – branch of Russian Railways, Moscow, Russia

Abstract
Prevention of thromboembolic complications is the main goal in patients with atrial fibrillation. Anticoagulant therapy is used as prophylaxis, and direct 
oral anticoagulants are preferred. However, this therapy is associated with a risk of bleeding, among which gastrointestinal bleeding takes a leading place. 
Proton pump inhibitors are now widely used as prophylaxis for upper gastrointestinal bleedings, but when used long-term, may be associated with a 
number of adverse drug reactions, including an increased risk of adverse cardiovascular events. Long-term use of these drugs may suppress the action 
of antiplatelet drugs, disrupt the function of the vascular endothelium, and at the same time cause hypomagnesemia, iron deficiency, vitamin D and K 
deficiency. At the same time, monotherapy with proton pump inhibitors does not protect against the risk of bleeding from the lower gastrointestinal 
tract. Thus, as an effective gastro- and enteroprotection, it is necessary to prescribe drugs that protect the gastrointestinal tract throughout its entire 
length. Such a drug is rebamipide, which has a complex protective effect on the gastrointestinal tract, protecting the mucous membrane at all its levels 
(pre-, post-epithelial and directly epithelial level), and ensures the restoration of tight contacts in the epithelium of the intestinal tube throughout its 
entire length. It should be noted that the current consensus documents of the leading experts on the problem of decreasing the risk of gastrointestinal 
bleedings during direct oral anticoagulant treatment recommend the use of rebamipide for the entire duration of therapy.

Keywords: atrial fibrillation, direct oral anticoagulants, vitamin K antagonists, gastroprotective therapy, gastrointestinal bleeding, proton-pump 
inhibitors, rebamipide
For citation: Ostroumova OD, Kochetkov AI, Batyukina SV, Cheremushkin SV. Gastroprotective therapy in patients with atrial fibrillation receiving 
anticoagulant therapy: A review. Consilium Medicum. 2023;25(5):368–374. DOI:10.26442/20751753.2023.5.202294

Информация об авторах / Information about the authors
Остроумова Ольга Дмитриевна – д-р мед. наук, проф., зав. каф. 
терапии и полиморбидной патологии им. акад. М.С. Вовси ФГБОУ ДПО 
РМАНПО; проф. каф. клинической фармакологии и пропедевтики 
внутренних болезней ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). E-mail: ostroumova.olga@mail.ru; 
ORCID: 0000-0002-0795-8225; SPIN-код: 3910-6585

Olga D. Ostroumova – D. Sci. (Med.), Prof., Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education, Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University). 
E-mail: ostroumova.olga@mail.ru; ORCID: 0000-0002-0795-8225; 
SPIN code: 3910-6585



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(5):368–374. 369

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.5.202294 REVIEW

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-

пространенным нарушением ритма сердца во всем мире, 
которое увеличивает риск неблагоприятных сердечно- 
сосудистых (ССС) и цереброваскулярных событий, таких 
как инсульт, системная тромбоэмболия и сердечная недо-
статочность, а также способствует ухудшению прогноза и 
качества жизни пациентов [1, 2]. По данным Global Burden 
of Disease Study, в 2017 г. во всем мире число пациентов с ФП 
составляло 37,5 млн, включая 3,05 млн новых случаев, зареги-
стрированных в течение года, при этом распространенность 
данного нарушения ритма сердца почти удвоилась в период 
с 1990 по 2017 г. и ожидается, что показатели будут продол-
жать расти ввиду общего «постарения» населения [2].

На сегодняшний день для профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений рекомендовано назначение антикоагу-
лянтной терапии (АКТ), и предпочтение отдается прямым 
оральным антикоагулянтам (ПОАК), представленным даби-
гатраном, ривароксабаном, апиксабаном и эдоксабаном [3]. 
Механизм их действия основан на прямом ингибировании 
активированных факторов свертывания крови: дабигатран 
ингибирует тромбин (фактор IIa), а ривароксабан, апик-
сабан и эдоксабан угнетают фактор Ха [4]. ПОАК находят 
все более широкое применение в силу улучшенного соот-
ношения эффективность/безопасность, предсказуемого 
антикоагулянтного эффекта с отсутствием необходимости 
рутинного мониторинга показателей коагуляции, режимов с 
фиксированными дозами и меньшего количества пищевых 
и лекарственных взаимодействий по сравнению с антагони-
стами витамина К [5]. 

Однако антикоагулянты увеличивают риск любых кро-
вотечений, в том числе желудочно-кишечных, и на сегод-
няшний день желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) 
остаются серьезным и трудным для профилактики ослож-
нением при приеме данных препаратов [6]. 

Риски ЖКК, ассоциированные с АКТ и АТТ
Среди пациентов, включенных в рандомизированные ис-

следования ОАК, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) явля-
ется наиболее частым местом кровотечений, составляющим 
почти 1/2 всех крупных кровотечений в трактовке Междуна-
родного общества тромбоза и гемостаза (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis). Это подтверждается дан-
ными рутинной клинической практики, согласно которым 
33–47% эпизодов больших кровотечений, ассоциированных 
с приемом ОАК, имеет желудочно-кишечную локализацию 
[7, 8]. Наконец, ЖКТ является третьим наиболее частым 
местом клинически значимых небольших крово течений, 
ассоциированных с приемом ПОАК, после гематурии и но-
совых кровотечений [9]. Общая частота больших ЖКК на 
фоне терапии ПОАК в рандомизированных исследованиях 
среди пациентов, получавших лечение по поводу венозной 
тромбоэмболии, колеблется от 0,5 до 1,6 случая на 100 паци-
енто-лет и от 0,8 до 1,9 случая на 100 пациенто-лет у боль-
ных, принимавших данные препараты по поводу ФП  [10]. 

А в случае пациентов, находившихся на терапии ОАК по 
причине тромбозов, связанных с онкологической патоло-
гией, частота случаев больших ЖКК составляет 3,5–8,4 на 
100 пациенто-лет [10]. Кроме того, на риск больших ЖКК, ас-
социированных с терапией ОАК, влияет продолжительность 
лечения: в Канадском популяционном когортном исследо-
вании продемонстрировано 4-кратное увеличение частоты 
крово течений из верхних и нижних отделов ЖКТ в течение 
первых 30 дней после инициации терапии [11].

В дополнение к этому антикоагулянты могут способ-
ствовать кровотечению или усиливать его из ранее суще-
ствовавшего очага поражения ЖКТ. Хотя патофизиология 
остается до конца не ясной [12], на сегодняшний день из-
вестно несколько механизмов, с помощью которых ПОАК 
могут вызывать ЖКК [13]. Антикоагулянты не всасываются 
полностью, поэтому неабсорбированное лекарство может 
оказывать прямое местное воздействие на ткани ЖКТ, вы-
зывая кровотечение, нарушая целостность слизистой обо-
лочки и/или препятствуя ее заживлению [14, 15]. Например, 
пролекарство дабигатрана имеет только 6% пероральной 
биодоступности, а неабсорбированное пролекарство мо-
жет активироваться внутри просвета ЖКТ при пассаже 
через него. Ингибиторы фактора Ха имеют более высокую 
(50–80%) пероральную биодоступность, чем дабигатран 
[16], и, как сообщается, обладают различающимися между 
собой профилями безопасности в отношении ЖКК. В отли-
чие от обычной картины, наблюдаемой у пациентов на фоне 
терапии варфарином, ацетилсалициловой кислотой (АСК) 
или нестероидными противовоспалительными препара-
тами (НПВП), где преобладают кровотечения из верхних 
отделов ЖКТ [17], при терапии ПОАК может увеличивать-
ся частота кишечных кровотечений. Так, в исследовании 
 RE-LY у пациентов, принимающих дабигатран, превалиро-
вали кровотечения из нижних отделов, составляя до 53% от 
всех ЖКК [17, 18]. Предположительно это связано с непол-
ным всасыванием активных ПОАК в верхних отделах ЖКТ, 
что приводит к увеличению доступности дабигатрана в его 
нижних отделах, а это в свою очередь оказывает местное 
воздействие на слизистую оболочку, приводящее к кровоте-
чению, особенно при наличии исходно существовавших из-
менений, например ангиодисплазий и/или эрозий [19].

Риск ЖКК при приеме ПОАК зависит как от дозы и типа 
используемого ПОАК, так и от характеристик пациента: 
этнической принадлежности, пожилого возраста (более 
75  лет) и сопутствующих заболеваний, таких как хрони-
ческая болезнь почек и цирроз печени (ЦП), а также со-
путствующего применения других препаратов, в частности 
НПВП, АСК и клопидогрела [20, 21]. У пациентов, получав-
ших ПОАК, с повышенным риском ЖКК ассоциируется 
также острый коронарный синдром (отношение шансов – 
ОШ 5,21), особенно у тех, кто одновременно принимал 
анти тромбоцитарные препараты [6].

Фактором риска ЖКК, связанных с приемом ПОАК, слу-
жит почечная недостаточность [22]. По сравнению с общей 
популяцией пациенты с хронической болезнью почек, по-
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лучающие ПОАК, имеют повышенный риск тромбоэмбо-
лии и кровотечений ввиду измененной фармакокинетики, 
сниженного клиренса и измененного объема распреде-
ления из-за сниженной функции почек и ограниченного 
связывания с белками [23]. Пациенты с ЦП также имеют 
повышенный риск кровотечения по сравнению с общей 
популяцией [24]. При тяжести цирроза класса С согласно 
шкале Чайлда–Пью ПОАК не рекомендуются. У пациентов 
с ЦП класса В по шкале Чайлда–Пью не рекомендуется ри-
вароксабан, а дабигатран, апиксабан и эдоксабан следует 
применять с осторожностью [24].

Еще одну категорию лиц с высоким риском ЖКК состав-
ляют пожилые пациенты, поскольку у них, как правило, име-
ется большое количество сопутствующих заболеваний, мо-
жет присутствовать синдром старческой астении и нередко 
имеет место одновременное назначение множества лекар-
ственных препаратов, увеличивающее риск межлекарствен-
ных взаимодействий [25]. В исследовании, где проводился 
сравнительный анализ риска ЖКК при применении даби-
гатрана, ривароксабана или апиксабана у пациентов с ФП, 
показано, что частота геморрагических событий со стороны 
ЖКТ для всех ПОАК значимо возрастала у лиц в возрасте 
75 лет и старше [26]. При этом апиксабан имел более низ-
кий риск ЖКК у пожилых (75 лет и старше) пациентов по 
сравнению с ривароксабаном (отношение рисков – ОР 0,39, 
95% доверительный интервал – ДИ 0,25–0,61) и дабигатра-
ном (ОР 0,45, 95% ДИ 0,29–0,71) [26].

Особого внимания заслуживают пациенты, получающие 
комбинированную антитромботическую терапию (АТТ), 
в частности принимающие в сочетании с ПОАК антиагре-
ганты, прежде всего АСК, а также использующие НПВП. 
Одновременное применение ПОАК и АСК увеличивает 
риск больших кровотечений по сравнению с монотерапи-
ей ПОАК (26,0 кровотечения против 31,6 кровотечения на 
100 пациенто-лет; р=0,01) [27]. Подобным образом одновре-
менное назначение НПВП с ОАК приводит к повышенному 
риску ЖКК (ОР 3,01, 95% ДИ 1,63–5,55) и больших крово-
течений (ОР 2,77, 95% ДИ 1,84–4,19) [28]. ОАК могут назна-
чаться пациентам с ишемической болезнью сердца (ИБС) в 
дополнение к двойной антитромбоцитарной терапии при 
наличии у них ФП, или трепетания предсердий, и/или тром-
боэмболии легочной артерии. В такой ситуации идет речь 
уже о тройной АТТ [29, 30], и вероятность любых кровот-
ечений может увеличиваться более чем в 2 раза [31]. В ис-
следовании APPRAISE-2 (APixaban for PRevention of Acute 
ISchemic Events  2) [32] добавление апиксабана в дозе 5 мг 
2 раза в сутки к антиагрегантной терапии после острого ко-
ронарного синдрома у пациентов высокого риска приводило 
к статистически значимому увеличению вероятности боль-
ших кровотечений (ОР 2,59, 95% ДИ 1,50–4,46; p=0,001), ста-
тистически значимо не снижая риск ишемических событий.

Исходя из этого, на сегодняшний день представляется 
очень важным вопрос о выборе эффективной гастропро-
тективной терапии (ГТ) у пациентов, принимающих анти-
коагулянты, в особенности среди пациентов с наличием 
ЖКК в анамнезе или факторами риска развития ЖКК.

Подходы к защите ЖКТ на фоне терапии ОАК: 
современное состояние вопроса  
в Российской Федерации

В 2021 г. опубликован Российский междисциплинарный 
консенсус экспертов по снижению риска ЖКК у пациентов, 
получающих ПОАК, разработанный Российским научным 
медицинским обществом терапевтов (РНМОТ), Научным об-
ществом гастроэнтерологов России (НОГР), Национальным 
обществом профилактической кардиологии [33]. В докумен-
те подчеркивается исключительная актуальность проблемы 
ЖКК в связи с широким применением ОАК в современной 
клинической практике, что в свою очередь диктует необхо-
димость поиска эффективных стратегий защиты ЖКТ для 

минимизации риска геморрагических осложнений и улуч-
шения прогноза пациентов. В консенсусе представлены 
наиболее современные данные по рискам ЖКК у различных 
категорий пациентов с учетом результатов рандомизирован-
ных клинических исследований и сведений, полученных в 
реальной клинической практике, обсуждаются факторы ри-
ска подобных осложнений и актуальные шкалы для оценки 
последнего. Документ носит исключительную практическую 
направленность, поскольку в нем изложен алгоритм оценки 
риска ЖКК и подходы к назначению ГТ у пациентов с факто-
рами риска ЖКК, принимающих ОАК, а также обсуждаются 
возможные взаимодействия данных препаратов с прочими 
лекарственными средствами, биологически активными до-
бавками, пищевыми продуктами. Согласно позиции экспер-
тов при наличии у пациентов хотя бы одного фактора риска 
ЖКК оптимальной стратегией является назначение ингиби-
торов протонной помпы (ИПП) в сочетании с ребамипидом 
(препарат Ребагит, «Промед Прага ЦС», Чехия) как минимум 
в течение 3 мес [33]. Далее ИПП могут с течением времени пе-
реводиться в режим поддерживающей дозы и далее по требо-
ванию. При этом подчеркивается необходимость назначения 
ребамипида на всем протяжении приема ОАК-терапии [33]. 
Также эксперты отмечают, что с точки зрения минимиза-
ции риска кровотечений приоритетным назначением среди 
ПОАК является апиксабан [33].

Необходимость совершенствования стратегий защиты 
ЖКТ пациентов кардиологического профиля в условиях 
АТТ явилась предпосылкой для проведения в РФ в 2021–
2022 гг. фармакоэпидемиологического многоцентрового 
кросс-секционного клинического исследования [34], где 
оценивались частота и структура назначения лекарствен-
ных препаратов гастропротективного действия у пациентов, 
получающих ПОАК, а также анализировались сопутствую-
щие заболевания органов пищеварения и гепатобилиарной 
системы. В работу вошли 662 пациента, находившихся на 
терапии ПОАК и проходивших стационарное и амбулатор-
ное лечение в различных научных центрах и лечебно-про-
филактических учреждениях России (26 научных центров в 
15 городах – из них 13 амбулаторных центров и 13 стацио-
наров) за период с июня 2021 по март 2022 г. В ходе анали-
за обнаружено, что больше 1/2 (61,6%) пациентов страдали 
той или иной патологией ЖКТ, среди которых лидировали 
заболевания желудка (54,8% пациентов), а 2 и 3-е место за-
нимали заболевания пищевода (33,8%) и кишечника (32,2%). 
Среди заболеваний желудка преобладали хронический 
гастрит неуточненной этиологии (26,7%), атрофический 
гастрит (16,8%) и язвенная болезнь желудка (12,9%), среди 
болезней пищевода – гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь (41,9%) и эзофагит (41,9%). Также 1,2% участников ис-
следования имели ЖКК в анамнезе, а 38,4% – высокий риск 
развития ЖКК [34]. При этом из всех обследуемых ГТ на-
значена 57,1% пациентов, монотерапию каким-либо одним 
гастропротектором получали 337 пациентов (89,2% паци-
ентов, которым назначена ГТ), комбинированную терапию, 
включавшую 2 и более гастропротектора в различных ком-
бинациях, получал 41 пациент (10,8% пациентов, которым 
назначена ГТ). Подавляющему большинству назначались 
ИПП – 80,2%, на 2-м месте по частоте встречаемости был 
ребамипид – 27,8%. Среди пациентов с высоким риском кро-
вотечений из ЖКТ только 47,6% больных получали ГТ, у них 
наиболее часто назначались ИПП (85,9%), из них омепразол 
встречался чаще всего (69,2%), на 2-м месте находился реба-
мипид (25,6%). Среди пациентов с ЖКК в анамнезе ГТ также 
назначена не у всех – 37,5% не получали гастропротекторы. 

Длительная терапия ИПП  
и ассоциированные риски

Из представленных сведений видно, что одним из наибо-
лее распространенных подходов в ГТ является назначение 
ИПП, которые рекомендуются для лечения и профилакти-
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ки кровотечений из верхних отделов ЖКТ [35, 36]. Роль те-
рапии ИПП для первичной гастропротекции у пациентов, 
принимающих антикоагулянты, изучалась лишь в единич-
ных исследованиях. Так, в опубликованном в 2018 г. ретро-
спективном когортном исследовании среди 1 643 123 паци-
ентов, находящихся на терапии ОАК (апиксабан, дабигатран, 
ривароксабан, варфарин), изучали частоту госпитализаций 
по поводу кровотечения из верхних отделов ЖКТ [37]. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют о том, что для каж-
дого антикоагулянта частота госпитализаций по поводу 
кровотечения из верхних отделов ЖКТ была ниже среди 
пациентов, получавших сопутствующую терапию ИПП (ко-
эффициент заболеваемости 0,66; 95% ДИ 0,62–0,69) [37].

Однако преимущества терапии ИПП в предотвращении 
ЖКК следует рассматривать с учетом возможных нежела-
тельных лекарственных реакций, риск которых существен-
но возрастает при длительном применении данных препа-
ратов [38]. Лечение ИПП имеет оптимальное соотношение 
эффективность/безопасность при непродолжительном при-
менении [39], однако необходимость использования данных 
препаратов на протяжении всего периода АТТ приводит к 
долгосрочному (а иногда пожизненному) их назначению, 
что в свою очередь может потенциально вести к риску дол-
госрочных побочных эффектов, в том числе потенциально 
усугубляющих сердечно-сосудистые риски [38].

В целом, по имеющимся данным, долгосрочная терапия 
ИПП ассоциирована с пневмонией [40], переломами костей 
[41], кишечными инфекциями [42], хроническими заболе-
ваниями почек [43], деменцией [44], раком желудка [45] и 
даже смертностью от всех причин [46]. Список проблем уве-
личивается с каждым годом, и в последних исследованиях 
сообщается, что ИПП связаны с повышенным риском моче-
каменной болезни [47] и риском COVID-19 [48].

Более того, в 2022 г. вышел в свет обзор исследований 
[49], посвященный ассоциированным с ИПП рискам у па-
циентов с ИБС, что диктует необходимость осторожного 
назначения данной группы препаратов у пациентов карди-
ологического профиля [49]. Так, в работе М. Charlot и соавт. 
[50] среди 49  452 пациентов с впервые перенесенным ин-
фарктом миокарда (ИМ), получавших АСК, лечение ИПП 
связано с повышенным риском неблагоприятных ССС – 
сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта (ОР 1,46, 
95% ДИ 1,33–1,61; р<0,001). 

Существуют данные, подтверждающие возможность вза-
имодействия ИПП с антиагрегантами, что ослабляет эф-
фект последних и увеличивает риск ССС [51–53]. Например, 
в исследовании среди 418 пациентов с ИБС, получавших 
АСК, сопутствующее применение ИПП ассоциировалось 
со сниженным ответом тромбоцитов на ингибирующие 
эффекты АСК, о чем свидетельствуют повышенная оста-
точная агрегация тромбоцитов и активация тромбоцитов 
по сравнению с больными, не принимающими ИПП [51]. 
В случае применения клопидогрела отдельные ИПП могут 
оказывать конкурентное ингибирующее действие на уровне 
системы цитохрома P459, при этом уменьшая антитромбо-
цитарный эффект [54–56]. Клопидогрел является проле-
карством и метаболизируется в активные метаболиты по-
средством изоферментной системы цитохрома Р450 печени, 
преимущественно с помощью изофермента CYP2C19, с ми-
нимальным участием CYP3A4/5, CYP2B6 и CYP1A2/1 [52]. 
Метаболизм ИПП также происходит с участием цитохрома 
Р450, лансопразол метаболизируется при помощи CYP3A4 
и CYP2C19, омепразол и эзомепразол метаболизируются 
CYP2C19, CYP3A4, пантопразол метаболизируется CYP3A4 
и CYP2C19 [53]. Рабепразол в основном метаболизируется 
неферментативно, и лишь небольшая часть метаболизиру-
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ется CYP2C19 [53]. Таким образом, рабепразол оказывает 
меньшее конкурентное ингибирование клопидогрела, чем 
другие ИПП. Имеются данные [54], что у пациентов, полу-
чавших клопидогрел после успешной имплантации стентов 
с лекарственным покрытием, одновременное назначение 
ИПП ассоциируется с высокой реактивностью тромбоци-
тов и большей частотой неблагоприятных исходов в течение 
длительного периода наблюдения: после поправки на раз-
личия в исходных характеристиках применение ИПП неза-
висимо ассоциировалось с высокой смертностью (ОР 1,28, 
95% ДИ 1,00–1,63; р=0,051), потребностью в проведении ре-
васкуляризирующих вмешательств (ОР 1,27, 95% ДИ 1,09–
1,49; р=0,0027) и повышенной реактивностью тромбоцитов 
(ОШ 1,38; 95% ДИ 1,25–1,52; р=0,0001).

Длительное применение ИПП также ассоциируется с эн-
дотелиальной дисфункцией, которая в свою очередь увели-
чивает риск сердечно-сосудистых осложнений [57]. В част-
ности, ИПП ингибируют закисление лизосом, нарушают 
белковый гомеостаз, уменьшают длину теломер и приводят 
к эндотелиальной дисфункции и старению эндотелиальных 
клеток [58]. ИПП также могут предотвращать эндотелиаль-
ную асимметричную деградацию диметиларгинина путем 
ингибирования фермента диметиларгининдиметиламино-
гидролазы [59]. Избыток эндотелиального асимметричного 
диметиларгинина в свою очередь приводит к снижению про-
дукции оксида азота и повышению уровня окислительного 
стресса [59]. Эти механизмы вызывают повышенную частоту 
ССС и смертность у пациентов с ИБС, а также повышенный 
риск почечной недостаточности и деменции [59, 60].

Другие побочные эффекты ИПП включают индукцию ги-
помагниемии, дефицит железа и витаминов D и K [61]. Мно-
гочисленные клинические исследования подтвердили, что 
гипомагниемия может быть серьезным побочным эффектом 
терапии ИПП [62–65]. Современные данные свидетельству-
ют о том, что механизм этого побочного эффекта заключает-
ся в нарушении всасывания магния в кишечнике [66]. ИПП 
ингибируют общую, трансцеллюлярную и парацеллюляр-
ную абсорбцию магния в двенадцатиперстной, тощей, под-
вздошной и толстой кишке, что приводит к дефициту магния 
в организме [61]. Дефицит магния имеет особое клиническое 
значение, так как может вызывать различные симптомы, 
начиная от неспецифических жалоб на слабость, утомляе-
мость и тошноту и заканчивая потенциально опасными для 
жизни осложнениями, такими как судороги, нарушения рит-
ма сердца и вторичные электролитные нарушения [67–70]. 
В проведенном метаанализе сообщается, что применение 
ИПП в значительной степени взаимосвязано с гипомагние-
мией (OШ 1,71, 95% ДИ 1,33–2,19; р<001), а зарегистрирован-
ная распространенность гипомагниемии среди получающих 
ИПП составляет около 19%, при этом шанс возрастал в слу-
чае применения высоких доз препаратов (ОШ 2,13, 95% ДИ 
1,26–3,59; р=0,05) [71]. Необходимо отметить, что стратегией 
ведения пациентов с дефицитом магния, вызванным прие-
мом ИПП, является отмена терапии препаратами ИПП [72], 
так как применения пероральных добавок магния часто не-
достаточно и они могут вызывать диспептические явления, 
включая диарею, тошноту и спазмы гладкой мускулатуры 
ЖКТ при высоких концентрациях [73].

Еще одним побочным эффектом длительного примене-
ния ИПП является дефицит железа [57, 74]. ИПП повыша-
ет уровень рН в желудке, снижая секрецию желудочной 
кислоты, что уменьшает пищеварение белков и поглощение 
витаминов и минералов, включая железо [57]. Доказанным 
механизмом снижения уровня железа служит то, что ИПП 
способствуют повышению уровня системного регулятора 
метаболизма железа гепсидина, действие которого приводит 
к снижению уровня железа в плазме [57]. ИПП также при-
водят к ингибированию дуоденального ферропортина, под 
действием которого происходит всасывание железа из тон-
кого кишечника [57]. В свою очередь дефицит железа связан 

с частотой острого ИМ и стабильной ИБС [75], что говорит 
о необходимости контроля уровня железа и назначения про-
филактических мер у пациентов, получающих ИПП.

Длительное применение ИПП приводит к воспалитель-
ным изменениям и атрофии кишечных ворсин, а также уве-
личивает секрецию провоспалительных цитокинов в тон-
ком кишечнике, что способствует снижению всасывания 
жирорастворимых витаминов, прежде всего D и K [76, 77]. 
Витамины D и K обладают значительным противовоспа-
лительным действием, и было обнаружено, что коронарная 
кальцификация и концентрация циркулирующего витами-
на K имеют обратную корреляцию, т.е. чем ниже уровень 
витамина К, тем выше риск поражения коронаров [78–80]. 
Аналогичным образом дефицит витамина D ассоциируется 
с воспалением, высокими показателями кальциноза коро-
нарных артерий, нарушением функции эндотелия и повы-
шением жесткости сосудов [78–80]. Низкие уровни витами-
на D независимо взаимосвязаны с нарушением реперфузии 
у пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, перенесших чре-
скожное коронарное вмешательство [81].

Таким образом, все изложенное демонстрирует, что дли-
тельное применение ИПП сопряжено с множеством по-
бочных эффектов, которые могут приводить к увеличению 
ССС [75, 81] и требуют тщательного контроля. Кроме того, 
налицо и тот факт, что данные препараты нередко назна-
чаются в условиях полиморбидности, сложным пациентам 
с множественными сопутствующими заболеваниями, а это 
в свою очередь может повышать риски нежелательных ле-
карственных реакций и неблагоприятного прогноза.

Возможности ребамипида в комплексной 
защите ЖКТ у пациентов, находящихся на АТТ

Помимо ИПП на сегодняшний день инновационным 
препаратом для защиты ЖКТ является ребамипид (пре-
парат Ребагит, «Промед Прага ЦС», Чехия), который уже 
успел доказать свою эффективность у пациентов, получа-
ющих АТТ, в том числе АКТ [82–84]. В отличие от ИПП 
ребамипид обладает комплексными протективными эф-
фектами на всем протяжении ЖКТ и на всех трех уров-
нях организации слизистой оболочки – преэпителиаль-
ном, эпителиальном и постэпителиальном [85]. Механизм 
действия ребамипида заключается в индукции синтеза 
простагландинов Е2 (PGE2), нормализации качественно-
го и количественного состава слизи в слизистой оболочке 
ЖКТ, восстановлении белков плотных контактов, благо-
даря чему препарат восстанавливает барьерную функцию 
эпителия ЖКТ и борется с синдромом повышенной эпите-
лиальной проницаемости [86], ускоряя регенерацию кле-
точных элементов. Препарат обладает множественными 
благоприятными плейотропными эффектами, оказывает 
цитопротективное действие, способствует улучшению 
кровоснабжения слизистой желудка, усиливает пролифе-
рацию и обмен эпителиальных клеток желудка, способ-
ствует элиминации гидроксильных радикалов, подавляет 
активацию нейтрофилов, угнетает процессы воспаления в 
слизистой оболочке, регулирует активность апоптоз-ассо-
циированных генов [87]. В исследовании среди пациентов 
с неклапанной ФП, получающих дабигатран, ребамипид 
эффективно купировал симптомы диспепсии, ассоцииро-
ванной с приемом ПОАК, и характеризовался отличным 
профилем безопасности [84]. 

Ребамипид обеспечивает защиту от НПВП-индуциро-
ванного повреждения ЖКТ и модулирует микробиоту 
тонкой кишки [88–90]. Здесь следует отметить, что ИПП, 
приводя к снижению секреции соляной кислоты, могут 
способствовать развитию синдрома повышенного бакте-
риального роста в желудке и тонкой кишке, снижая коли-
чество полезных (прежде всего лактофильных) бактерий и 
вызывая в итоге дисбактериоз и повышенную проницае-
мость кишечника [91–93]. Это особенно важно учитывать 
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в случае комбинированной АТТ с добавлением АСК к ОАК, 
что является нередким случаем у пациентов с ФП. 

Вызванное АСК повреждение ЖКТ может быть следстви-
ем комплекса факторов, таких как истощение тканевых про-
стагландинов и повышение восприимчивости к поврежде-
нию слизистой оболочки кишечника [94]. В таких случаях 
снижение продукции соляной кислоты посредством ИПП 
не может существенно подавлять АСК-индуцированное 
желудочно-кишечное повреждение. Лечение должно быть 
направлено на улучшение кровотока в слизистой оболочке, 
уменьшение воспалительной инфильтрации и одновремен-
ное стимулирование выработки слизи. В эксперименталь-
ных исследованиях [95] ребамипид ингибировал инфиль-
трацию воспалительными клетками слизистой оболочки 
желудка и улучшал качественный и количественный со-
став желудочной слизи, а также симулировал кровоток и 
секрецию простагландинов в слизистой оболочке желудка. 
Следует отметить, что поскольку ребамипид не влияет на 
желудочную секрецию, он в отличие от ИПП не нарушает 
естественные механизмы неспецифической защиты ЖКТ от 
патогенов и не создает предпосылки для индукции синдро-
ма повышенного бактериального роста [95].

В 2021 г. опубликован метаанализ, посвященный сравне-
нию различных методов лечения АСК-индуцированного 
поражения ЖКТ [96]. В анализ включены 10 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований с участием 503  па-
циентов, для лечения которых применяли разные стра-
тегии  ГТ. Результаты исследования показали, что именно 
стратегия добавления ребамипида к ИПП (омепразолу) в 
значительной степени превосходила другие виды ГТ и ассо-
циировалась со статистически значимым снижением риска 
повреждений ЖКТ на фоне применения АС в сравнении 
с лансопразолом (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–0,29), рабепразо-
лом (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–0,08), фамотидином (ОШ 0,00, 
95% ДИ 0,00–0,01), мизопростолом (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–
0,02), фосфатидилхолиновым комплексом (ОШ 0,00, 95% ДИ 
0,00–0,01) и плацебо (ОШ 0,00, 95% ДИ 0,00–0,01) [96].

Заключение
Таким образом, в условиях растущего числа пациентов, 

которым показано назначение ОАК (и в первую очередь 
ПОАК) и комбинированной АТТ, необходимо выявлять 
группы риска ЖКК и своевременно назначать препараты, 
обеспечивающие комплексную защиту ЖКТ на всем протя-
жении. При этом важно, чтобы подобная терапия обладала 
должным профилем безопасности с учетом сопутствующих 
заболеваний у пациентов. Согласно имеющимся данным 
Российских и международных исследований и актуальным 
междисциплинарным консенсусным документам ведущих 
отечественных экспертов-терапевтов, кардиологов, гастро-
энтерологов всем данным требованиям отвечает ребамипид 
(препарат Ребагит, «Промед Прага ЦС», Чехия), который до-
казал свою эффективность у пациентов, получающих АТТ, 
и позволяет реализовать комплексную гастро- и энтеропро-
текцию на всем протяжении ЖКТ и на всех трех структур-
ных уровнях организации слизистой оболочки.
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